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RESUMO
Introdução: O transplante de córneas é o principal tratamento para pessoas que 
apresentam distúrbios de curvatura ou transparência da córnea. No Brasil, não há 
protocolo unificado para meios de preservação, tempo de armazenamento e antibióticos 
utilizados. A preocupação é a de que patógenos possam ser transferidos aos receptores 
de transplantes. Objetivo: Realizar o levantamento da microbiota ocular de doadores de 
córneas a fim de verificar uma possível correlação com infecções em receptores e, dessa 
forma, auxiliar na melhoria de metodologias e protocolos de armazenamento de córneas. 
Método: Foi conduzido a partir de revisão da literatura, nas bases de dados PubMed, 
SciELO e nos portais: periódicos da CAPES, Anvisa, Ministério da Saúde e ABTO, entre 2018 e 
2020. Resultados: Estudos baseados em cultivo de microrganismos trazem Staphylococcus 
coagulase negativa (SCN) de 30% a 100% das amostras isoladas de conjuntivas. Em menor 
quantidade estão Streptococcus, Corynebacterium e Propionibacterium. Bactérias Gram-
negativas aparecem em número inferior, representadas pelos gêneros Haemophilus, 
Neisseria, Pseudomonas, Enterobacter, Escherichia, Proteus e Acinetobacter. Já as 
técnicas independentes de cultivo trazem Pseudomonas como a principal colonizadora 
da conjuntiva. Também apresentam uma diversidade maior de colonizadores, mostrando 
um potencial campo de estudos, no qual a superfície ocular pode ter uma diversidade 
muito maior de espécies e potenciais agentes patogênicos. Os principais meios de 
preservação utilizados no Brasil levam os antimicrobianos gentamicina e estreptomicina 
em sua composição, porém estudos têm mostrado que as bactérias presentes nos meios 
de preservação são resistentes a esses antibióticos. Conclusões: Os dados apontam para a 
necessidade de reavaliação da eficiência desses meios de preservação na descontaminação 
das córneas para transplante. 

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota; Transplante de Córnea; Meio de Preservação; Resistência 
a Antimicrobianos 

ABSTRACT
Introduction: Corneal transplantation it is the main treatment for people who have 
corneal curvature or transparency disorders. In Brazil, there is no unified protocol on the 
means of preservation, storage time and antibiotics used. The concern is that pathogens 
are transferred to transplant recipients, causing eye infections after transplantation. 
Objective: Examine ocular microbiota of corneal donors, to verify a possible correlation 
with infections in recipients and thus assist in improving corneal storage methodologies 
and protocols. Method: Literature review conducted in PubMed, SciELO and the following 
websites: CAPES Journals, Anvisa, Brazilian Ministry of Health and ABTO, between 2018 
and 2020. Results: Studies based on microorganism’s cultivation show coagulase negative 
Staphylococcus in 30% to 100% of samples isolated from conjunctiva. In lesser quantities 
are Streptococcus, Corynebacterium and Propionibacterium. Gram-negative bacteria 
appear in much lower numbers, represented by the genera Haemophilus, Neisseria, 
Pseudomonas, Enterobacter, Escherichia, Proteus and Acinetobacter. On the other hand, 
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INTRODUÇÃO

O ano de 2020 trouxe novos desafios na área da saúde, impac-
tando diretamente a disponibilidade e os serviços de doação 
de órgãos. No dia 11 de março de 2020, a Organização Mundial 
da Saúde (OMS) declarou a pandemia de SARS-CoV-2. O Brasil, 
durante o período da pandemia, por falta de direcionamento de 
estratégias do governo federal coordenadas com os estados e 
municípios brasileiros, atingiu, em abril de 2021, a triste marca 
de 400 mil mortes, de acordo com os dados divulgados pelo por-
tal do Ministério da Saúde1. Essa tragédia refletiu, também, na 
diminuição da taxa de doação e transplantes no país. O número 
de transplantes de córnea no primeiro semestre de 2020 caiu 
44,3%, comparado ao mesmo período do ano passado2. 

O número de doadores se mostra insuficiente quando comparado 
ao número de pacientes que aguardam em filas de transplante. 
Um levantamento realizado em 2019 estimou a necessidade 
anual de transplantes de córnea no Brasil em 18.765, já o número 
de transplantes realizados foi 14.9433. Porém, com a pandemia, 
esse número ficou ainda pior, já que ocorreu a diminuição do 
número de doadores. De acordo com o levantamento da Agência 
Brasileira de Transplantes de Órgãos (ABTO), os pacientes ativos 
em lista de espera para transplante de córnea, nos primeiros seis 
meses de 2020, já eram mais de 12 mil2. A possibilidade de uti-
lização de córneas de doadores que contraíram COVID-19 ainda 
está sendo discutida. Como há um elevado número de pessoas 
infectadas, a viabilidade das córneas estocadas de doadores não 
infectados por COVID-19 é ainda mais importante. A perda ou 
inviabilidade dos tecidos se torna uma preocupação na medida 
em que ficam indisponíveis, sendo a contaminação microbioló-
gica um dos principais motivos de descarte de córneas em ban-
cos de olhos4. Ao contrário da maior parte dos medicamentos 
utilizados na oftalmologia, dos quais se espera que aumentem a 
eficácia ao longo de anos de estudos, os antimicrobianos têm a 
eficácia diminuída pelo aumento da resistência de microrganis-
mos5. Por esse motivo, é de extrema importância que se conheça 
o microbioma ocular, a fim de identificar a relação de proteção 
formada pela própria microbiota comensal6, entendimento da 
fisiopatologia de diversas doenças oftalmológicas7 e identificar 
possíveis patógenos, responsáveis por infecções pós-transplante.

À medida que se compreende a relação complexa que se dá 
entre os microrganismos que compõem a microbiota ocular, é 
possível formular ações mais específicas de prevenção ou de tra-
tamento. Como prevenção às infecções, antibióticos são utili-
zados junto aos meios de preservação usados em protocolos de 

armazenamento. Eles são adicionados no intuito de realizar a 
descontaminação das córneas, porém essas soluções não têm se 
mostrado 100% eficientes. No Brasil, os principais antimicrobia-
nos utilizados em meios de preservação são a gentamicina e a 
estreptomicina8, mas estudos já mostram que diversas espécies 
bacterianas apresentam resistência a esses antibióticos9,10. 

Até o momento, não há um protocolo que uniformize a utilização 
de meios de preservação, antimicrobianos mais eficientes, tempe-
ratura e tempo de estocagem de córneas. A realização de estudos 
comparando esses métodos se mostra necessária, pois o aprimo-
ramento da metodologia poderá resultar em uma perda menor de 
material, assim como evitar que microrganismos do doador, ou 
que cresceram junto aos meios de preservação de córneas, sejam 
transmitidos aos receptores, já que isso pode causar endoftalmi-
tes graves e, até mesmo, a perda do globo ocular. 

Este artigo de revisão teve como objetivo realizar levantamento 
sobre a microbiota ocular de doadores de córnea para verificar 
uma possível correlação com infecções pós-transplante, a fim 
de auxiliar futuros estudos sobre metodologias e protocolos de 
armazenamento de córneas no Brasil. 

MÉTODO

Este trabalho foi realizado a partir de uma revisão da litera-
tura, nas bases de dados: PubMed, Scientific Electronic Library 
Online (SciELO), Portal de Periódicos da Coordenação de Aper-
feiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), Portal da 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), Ministério da 
Saúde e Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), 
no período compreendido entre 2018 e 2020. Os três primeiros 
portais citados foram utilizados para a busca de artigos cientí-
ficos nacionais e internacionais, a partir das seguintes palavras-
-chave: “cornea transplant”, “corneal storage media”, “corneal 
preservation”, “eye banking”, “ocular microbiome”, “eye infec-
tions”. Para a busca de dados relacionados à COVID-19, por se 
tratar de uma literatura escassa até o momento da pesquisa, 
além dos portais anteriores, foram realizadas buscas no Google 
Acadêmico, utilizando as palavras-chave “SARS-CoV-2 corneal 
infection” e “COVID-19”. Os portais da Anvisa, do Ministério da 
Saúde e da ABTO foram utilizados para a coleta de dados livres, 
publicados pelo governo brasileiro e pela ABTO. Para a seleção 
de artigos, foram utilizados inicialmente critérios como o inte-
resse para o tema e a data de publicação, a partir da leitura 

results based on independent cultivation techniques bring Pseudomonas as the main colonizer of the conjunctiva. Also, they have a 
much greater diversity of colonizers, showing a potential field of study. The ocular surface may have a much greater diversity of species 
and potential pathogens than was expected. The main means of preservation used in Brazil contain the antimicrobials gentamicin and 
streptomycin in their composition; however, several studies have shown that bacteria present in the means of preservation are resistant 
to these antibiotics. Conclusions: These data point to the need for a reassessment of the efficiency of these means of preservation in 
decontaminating corneas for transplantation. 
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dos títulos. Após a leitura dos títulos dos artigos, notou-se que 
alguns deles se repetiram nas diferentes bases e que outros não 
preenchiam os critérios deste estudo. Após uma pré-seleção, 
foi avaliada a bibliografia utilizada no estudo, se estava atua-
lizada, o delineamento dos experimentos e a relevância acerca 
do tema. Foram considerados artigos publicados em português, 
espanhol e inglês. Os textos foram então selecionados para lei-
tura do resumo e excluídos os que não diziam respeito ao propó-
sito deste estudo. Na seleção final, 87 artigos foram utilizados 
para a elaboração deste trabalho, sete deles da PubMed, quatro 
da SciELO, 68 selecionados a partir de buscas no Portal de Peri-
ódicos da CAPES e oito do Google Acadêmico. A partir da leitura 
completa dos artigos, foram retiradas as informações que condu-
ziram à escrita deste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Transplantes de córnea no Brasil

A córnea é a interface entre o olho e o ambiente externo. Além 
da função de proteção, é a principal superfície de refração do 
olho11. Quando a sua qualidade está comprometida, podem ocor-
rer diversos transtornos na visão, incluindo a sua perda com-
pleta. Dentre as principais causas da cegueira estão: catarata 
(51%), glaucoma (8%), degeneração macular relacionada à idade 
(5%), cegueira infantil e opacidade da córnea (4%), erros refra-
tivos não corrigidos e tracoma (3%), retinopatia diabética (1%) e 
causas indeterminadas (21%)12. Pesquisas mostram que as doen-
ças de córneas representam as principais causas das cegueiras 
reversíveis no mundo12,13 e o transplante de córneas vem a ser um 
importante tratamento para recuperar a visão.

O Sistema Único de Saúde (SUS) brasileiro é responsável por coor-
denar o sistema de transplantes, que deve ser disponibilizado a 
toda população do país sem custos, universalizando o acesso aos 

transplantes e ao tratamento. A Política Nacional de Transplan-
tes está disciplinada na Lei nº 9.434, de 4 de fevereiro de 1997, 
e Lei nº 10.211, de 23 de março de 2001. Os transplantes podem 
ser realizados por instituições públicas ou privadas, porém o pro-
cedimento deve ser gratuito, conforme disposto em lei. 

O Ministério da Saúde divulga dados sobre o número total de 
transplantes realizados no país. Porém, apesar de o SUS coor-
denar o sistema de transplantes, não disponibiliza um banco de 
dados centralizado para acompanhamento após a realização dos 
procedimentos, dificultando a estimativa do número de trans-
plantes de córneas bem-sucedidos.

A ABTO trouxe em sua última divulgação os dados de transplan-
tes de córnea de janeiro a junho de 2020, onde foram realiza-
dos 3.963 transplantes, pouco mais da metade dos transplantes 
realizados no mesmo período do ano de 2019, 7.1122. A série 
histórica completa da ABTO3, com dados de 2012 a 2019, mostra 
a Região Sudeste com o maior número de transplantes de córnea 
em 2019, 7.558, sendo São Paulo o estado com o maior número 
de transplantes realizados (69,4%). Já a Região Sul realizou, no 
mesmo ano, 2.209 transplantes de córnea, e o Rio Grande do Sul 
representou 32,2% (Figura 1). 

O Rio Grande do Sul teve o maior número de transplantes rea-
lizados entre os anos 2011 e 2012, 918 e 882 transplantes de 
córnea, respectivamente (Figura 2). Desde então, não tem mais 
atingido o número de transplantes realizados nos anos citados, 
tendo, em 2019, realizado 727 transplantes. 

Apesar de o transplante de córneas ser o transplante de teci-
dos mais realizado no mundo14, a demanda de doações não está 
sendo suprida, principalmente pelo número insuficiente de 
doadores15. Os números da ABTO chamam atenção, no primeiro 
semestre de 2020 dentre os potenciais doadores de órgão do Rio 
Grande do Sul, apenas 31,56% foram realizados, ou seja, de 301 

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020, a partir de dados divulgados pelo Ministério da Saúde (2001 a 2017) e pela Associação Brasileira de Transplante de 
Órgãos (2012 a 2019).

Figura 1. Série histórica do número de transplantes de córnea realizados no Brasil entre 2001 e 2019, nas seguintes Regiões: Centro-Oeste (CO); Norte 
(N); Nordeste (NE); Sul (S) e Sudeste (SE).
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potenciais doadores, apenas 110 doadores efetivos e, desses, 
95 cujos órgãos foram transplantados. Na lista de espera para 
doações de córnea encontram-se 12.234 pacientes ativos, os 
números variam muito por Estado. Em São Paulo existem 2.984 
pacientes em lista de espera, já no Rio Grande do Sul, este 
número cai para 201. Segundo o Ministério da Saúde, dentre os 
motivos para o baixo número de efetivação nas doações está a 
negativa familiar (43%) manifestada em entrevistas com os fami-
liares, porém, em 31% dos casos, os familiares não chegam a ser 
entrevistados. Os motivos para a não realização das entrevistas 
não foram divulgados pelo Ministério da Saúde, assim como não 
foram divulgados dados discriminando os tipos de doação.

Devido ao número insuficiente de doadores de córnea e às listas 
de espera, os Bancos de Olhos acabam tendo um papel funda-
mental não só na captação, mas principalmente, em dar boas 
condições de armazenamento e conservação para posterior efe-
tivação dos transplantes16. Estudos indicam que, mesmo após 
a autorização para doação, uma grande parcela das córneas é 
descartada e não há a efetivação do transplante. Em estudo rea-
lizado no estado do Paraná, entre os anos de 2011 e 2015, 45,6% 
das córneas doadas foram descartadas por diversos motivos e, no 
Brasil, esse número correspondeu a 29,5%17. Dentre os motivos 
do descarte estão, em maior número, a sorologia positiva, a via-
bilidade e a qualidade da córnea e, em menor número, a conta-
minação do tecido ocular. 

Microbiota da superfície ocular humana

A microbiota normal é definida como as espécies de microrga-
nismos presentes na maioria dos indivíduos avaliados, em uma 
localização particular18. A conjuntiva, assim como margens da 
pálpebra e lágrimas, apresenta uma quantidade muito menor 
de espécies microbianas quando comparada a outras mucosas, 
como a superfície da mucosa oral. Mesmo em menor número, 
a superfície ocular está continuamente exposta ao ambiente e 
a diferentes espécies de microrganismos19. O desequilíbrio na 
microbiota normal ou a inserção de espécies transitórias pode 
ter como consequência o aparecimento de algumas doenças 20. 

A microbiota da superfície ocular pode ser alterada por diver-
sos fatores: ambientais, doenças, uso de antibióticos21,22, dentre 
outros. A síndrome do olho seco tem sido constantemente asso-
ciada às condições inflamatórias da superfície ocular23, pois a 
lubrificação realizada pela lágrima, que contém compostos anti-
microbianos24, contribui para que poucas espécies de microrga-
nismos se estabeleçam na mucosa ocular. 

Estudos baseados em métodos dependentes de cultivo têm mos-
trado uma predominância de bactérias Gram-positivas presentes 
na conjuntiva humana, especialmente Staphylococcus coagu-
lase negativa (SCN), isoladas em 20% a 80% dos swabs de con-
juntiva e em 30% a 100% dos swabs de pálpebras; assim como 
os gêneros Streptococcus, Corynebacterium e Propionibacterium 
(P. acnes)18,19,22,25,26,27,28 e, com menor ocorrência, S. aureus, Micro-
coccus sp., Bacillus sp. Enterococcus sp., Lactobacillus sp.19. Tam-
bém, embora em menor número, bactérias Gram-negativas, tais 
como: Haemophilus sp., Neisseria sp.22, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter sp, Escherichia coli, Proteus sp. e Acinetobacter 
sp.19,29,30,31,32, assim como alguns grupos de fungos19. Já nas pálpe-
bras e/ou lágrimas podem ser encontrados, em maior frequência, 
SCN, como também Propionibacterium sp., Corynebacterium sp., 
S. aureus, Micrococcus sp. e Streptococcus sp. Novamente, em 
menor número, bactérias Gram-negativas, tais como: Moraxella 
sp., Pseudomonas sp., Neisseria sp. e Proteus sp.19. 

 Nos últimos anos, houve uma intensificação da utilização de 
métodos de identificação independentes de cultivo, como a rea-
ção em cadeia da polimerase (PCR) e o sequenciamento utili-
zando o gene 16S rRNA. Através dessa nova abordagem, outros 
gêneros estão sendo identificados como possíveis colonizadores 
da conjuntiva ocular20. Dentre os gêneros encontrados por pes-
quisadores através de técnicas independentes de cultivo e não 
citados acima, estão: Millisia, Anaerococcus, Finegoldia, Simon-
siella, Veillonella20, Bradyrhizobium, Brevundimonas, Aquabac-
terium, Sphingomonas, Streptophyta e Methylobacterium33. 

No mesmo estudo, Dong et al.28 apresentaram 12 gêneros bacte-
rianos constituindo o microbioma da conjuntiva, ordenados por 
frequência: Pseudomonas sp. (20%), Propionibacterium (20%), 

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020, a partir de dados divulgados pelo Ministério da Saúde (2001 a 2017) e pela Associação Brasileira de Transplante de 
Órgãos (2012 a 2019).

Figura 2. Série histórica do número de transplantes de córnea realizados no Rio Grande do Sul, entre 2001 e 2019.
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Bradyrhizobium (16%), Corynebacteria (15%), Acinetobacter 
(12%), Brevundomonas (5%), Staphylococcus (4%), Aquabacterium 
(2%), Sphingomonas (1%) e Streptococcus (1%). O gênero Pseu-
domonas é citado por outros estudos dentre os microrganismos 
mais abundantes da conjuntiva, por técnicas independentes de 
cultivo.  Lee et al.23 encontraram Pseudomonas, Elizabethkingia, 
Corynebacterium, Staphylococcus, Delftia, Propionibacterium e 
Streptococcus representando 63,6% das sequências. Novamente, 
Pseudomonas sp. foi a sequência mais abundante nos estudos de 
Zhou et al.34, seguido por Bradyrhizobium sp. e Acinetobacter sp. 

A frequência de espécies apresentadas por métodos independen-
tes de cultivo, nesses estudos, surpreende na medida em que o 
gênero Pseudomonas aparece em elevada frequência, e não mais 
SCN, como em resultados apresentados por técnicas dependen-
tes de cultivo. Bactérias Gram-negativas são as menos abundan-
tes por isolamento e identificação de gêneros bacterianos por 
métodos dependentes de cultivo. Os diferentes locais do olho 
apresentam microbiota diferenciada onde Pseudomonas sp. se 
mostrou mais frequente, nas pálpebras e na conjuntiva, porém 
não é tão frequentemente encontrada na superfície ocular35.

A metodologia de análise dependente de cultivo, acaba favore-
cendo microrganismos com crescimento mais rápido e menos fas-
tidiosos33,36,37. Os meios de cultivo, assim como as condições de 
crescimento fazem uma seleção de espécies, o que não ocorre 
em métodos independentes de cultivo. Estima-se que apenas 1% 
dos microrganismos sejam cultiváveis por técnicas de rotina38. 
Além da metodologia, condições ambientais, sazonalidade e 
faixa etária podem ser fatores importantes na diferença dos 
dados apresentados21,22,34. Nos estudos avaliados, não houve dife-
rença estatística na microbiota ocular entre homens e mulheres, 
mas essa diferença aparece entre faixas etárias avaliadas28,33.

A introdução de técnicas independentes de cultivo e de análises 
de metagenômica mostrou uma microbiota ocular mais parecida 
com a da pele, e não com a de outras mucosas, como a boca e 
garganta39. Estudos inferem que o microbioma ocular pode ter se 
desenvolvido como resultado de interações físicas entre a pele nas 
margens das pálpebras ou os dedos com a superfície ocular31,40, 
assim como partículas de poeira, água, pólen etc. É importante 
definir quais os microrganismos são transitórios e possíveis cau-
sadores de distúrbios na composição do microbioma e quais são 
comensais e contribuem para a manutenção desse equilíbrio20. 

Microbiota relacionada a infecções oculares 

Apesar de ser conhecido que a microbiota normal auxilia na pro-
teção do olho, algumas espécies presentes na conjuntiva contri-
buem com o aparecimento de doenças infecciosas e autoimunes 
do olho, tais como: ceratite, conjuntivite, endoftalmite e sín-
drome do olho seco19. Por esse motivo, é importante conhecer 
e distinguir a microbiota comensal da microbiota transitória. 
Mesmo com o aumento de estudos utilizando técnicas mais sen-
síveis, não há consenso sobre quantos filotipos realmente contri-
buem para o equilíbrio microbiano ocular e compõem a micro-
biota normal, assim como não se sabe exatamente qual a relação 
da adição ou exclusão de espécies20. 

Até 82% das endoftalmites pós-cirúrgicas em pacientes que rever-
teram cataratas podem ser causadas pela microbiota ocular41. 
Bactérias são os principais agentes causadores de endoftalmites 
e os patógenos Gram-positivos responsáveis por 60% a 80% das 
infecções agudas, sendo SCN o microrganismo mais comumente 
isolado6,42,43 e, em menor quantidade, cocos Gram-positivos e 
P. acnes43. Em estudos que avaliaram 55 casos de endoftalmite 
acometidos após transplante de córnea, 44 foram de origem bac-
teriana com cultura comprovada, sendo o mesmo microrganismo 
isolado do receptor e do doador em 56,8% dos casos44. Esses 
dados ressaltam a importância de se compreender e monitorar 
a distribuição de microrganismos e infecções oculares e a sua 
resistência a antimicrobianos para melhor adequar o tratamento 
pré, peri e pós-operatório6. O aumento da incidência de infec-
ções fúngicas pós-transplantes de córneas também aponta para 
a necessidade de revisão de métodos de seleção de material45. 

Bactérias Gram-negativas são muito comuns na superfície ocular 
de pessoas que utilizam lentes de contato46, sendo que o gênero 
Pseudomonas aparece dentre as bactérias mais abundantes47, 
assim como aparece, também, na microbiota da superfície de 
pessoas saudáveis, em análises realizadas através de técnicas 
independentes de cultivo. Outros gêneros bacterianos, incluindo 
bactérias Gram-positivas, também são relatados como presen-
tes no microbioma de usuários de lentes de contato, são eles: 
Methylobacterium, Lactobacillus e Acinetobacter e, em menor 
número, Haemophilus, Streptococcus, Staphylococcus e Coryne-
bacterium spp47. Sabe-se que o risco de infecções em usuários 
de lentes de contato é aumentado pela falta de contato com 
o filme lacrimal e de proteínas antimicrobianas presentes nele, 
mas também pela fricção mecânica na superfície ocular que, 
hoje se sabe, não é estéril, ao contrário, apresenta uma grande 
quantidade de microrganismos. 

Em estudo avaliando Gram ou culturas positivas em doado-
res de tecidos de córnea relacionados com casos de infecção 
pós-transplante, de 46 resultados positivos, 42 isolados foram 
por bactérias, dois por Candida, um por Acanthamoeba e um 
por levedura de brotamento inespecífica. Dentre as espécies 
bacterianas, 11 foram por SCN, oito foram por P. acnes e, em 
menor número, Enterococcus faecalis, E. coli, Peptostreptococ-
cus anaerobius, P. aeruginosa, Streptococcus viridans. Porém, foi 
possível correlacionar a infecção no receptor da córnea, apenas 
para Candida48. Os resultados encontrados pelos autores corro-
boram com outros estudos, já citados, nos quais há prevalência 
dessas espécies em métodos dependentes de cultivo, porém, 
deve-se levar em consideração as limitações implicadas pela 
metodologia. O estudo também apresentou dez culturas positi-
vas, apenas com resultados de coloração de Gram, não tendo os 
gêneros ou espécies sido identificados e não sendo possível corre-
lacionar os agentes com infecções posteriores. Outros estudos de 
caso também relataram a transmissão de Candida sp. do doador  
para o hospedeiro45,49,50.

Farrel et al.9 avaliaram 446 tecidos de córnea, e 14,1% dos cres-
cimentos em cultura foram positivos. As espécies mais abundan-
tes foram: Streptococcus (41%), Propionibacterium (23%) e Sta-
phylococcus (22%), sendo a maior parte das espécies resistentes 
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à gentamicina9. Apesar de o artigo não relacionar as espécies 
encontradas às endoftalmites nos receptores, os autores inferi-
ram que conhecer os agentes patogênicos serve para selecionar 
antibióticos para uso na cirurgia e, também, no período pós-ope-
ratório, assim como para modificar os meios de preservação em 
bancos de olhos, já que a maior parte das espécies encontradas 
era resistente à gentamicina. 

Os estudos que relacionam os agentes infecciosos presentes em 
doadores às endoftalmites em receptores foram todos desen-
volvidos com técnicas que utilizam o cultivo de microrganis-
mos. A maior parte dos estudos não encontra correlação entre 
doador e receptor, corroborando com os dados já menciona-
dos51,52. No entanto, os isolados de amostras oculares não são 
necessariamente os agentes causadores de infecções oculares, 
já que ocorre simultaneamente a presença de diversas bacté-
rias na superfície ocular53. Técnicas dependentes de cultivo, 
apesar de menos precisas, ainda são as mais utilizadas, pelo 
baixo valor da análise e pela facilidade em se obter resultados, 
já que técnicas mais robustas dependem de sequenciamento e 
análises de bioinformática. 

A presença de agentes patogênicos na cultura aumenta a pro-
babilidade de endoftalmites em até 1%, já para fungos, poderia 
chegar a 1,23%, sendo que a identificação precoce do agente 
infeccioso permitiria a antecipação de um tratamento agressivo, 
o que poderia prevenir danos ou sequelas, como submeter o 
paciente a uma nova cirurgia48. Lembrando que as técnicas mais 
comumente utilizadas poderiam estar subestimando as espécies 
presentes7, portanto os agentes infecciosos não estariam apare-
cendo nas avaliações dos contaminantes. A diferença entre os 
resultados obtidos em cultura convencional e exames de biologia 
molecular poderia afetar resultados clínicos53.

Apesar da grande presença de bactérias como agentes patogê-
nicos, o alto índice de infecções pelo novo SARS-CoV-2 se faz 
importante nesta discussão. Em setembro de 2020, os números 
chamam atenção: são quase 30 milhões de casos de COVID-19 
e quase um milhão de mortos no mundo54. Atualmente as cór-
neas afetadas por SARS-CoV-2 estão sendo descartadas, devido 
a sua alta transmissibilidade e possível presença na conjuntiva, 
podendo ocasionar infecção aos receptores55. Alguns estudos 
indicam uma baixa frequência de implicações preocupantes para 
a doação de tecidos da córnea, porém alguns casos relatados 
na China e Singapura demonstraram pacientes com sintomas 
oculares, como conjuntivites predominantemente em pacien-
tes com doença sistêmica grave56,57,58,59, podendo ser detectado 
na lágrima ou secreções conjuntivais. Contudo, Ang et al.60 e 
Desautels et al.55 argumentaram que os sintomas oculares podem 
ter sido causados pelos ventiladores utilizados no tratamento. 

Atualmente não há evidências de que o vírus SARS-CoV-2 possa 
infectar tecidos corneanos mais profundos em pacientes com 
COVID-19, mas os estudos ainda são baseados em observações 
em animais e in vitro61, assim como ainda não se pode inferir 
que haja uma carga viral considerável no estroma e endotélio 
corneano, que possa causar riscos significativos aos recepto-
res62,63. Ainda que Xia et al.59 sugeriram que o SARS-CoV-2 possa 

ser transmitido através do olho, o estudo foi baseado em um 
número muito baixo de observações. Um estudo recente, publi-
cado em agosto de 2020, avaliou cinco doadores de córneas 
quanto à expressão viral. Os epitélios corneano e conjuntival 
expressam ACE2, DC-SIGN/DC-SIGNR e TMPRSS2, sugerindo que 
a superfície ocular é uma rota potencial para a transmissão de 
SARS-CoV-2 e que o risco de transmissão viral com o transplante 
de córnea não pode ser descartado devido à presença de ACE2 
no epitélio e endotélio da córnea64. A priori, suspeitava-se que o 
vírus se alojava superficialmente, portanto seria possível fazer a 
esterilização local com solução de Iodopovidona após a excisão 
do doador65,66, porém estudos recentes já demonstram resultados 
contrários. Claramente são necessários mais estudos para inferir 
se as córneas de doadores positivados para COVID-19 podem ou 
não ser utilizadas. 

Seleção de córnea e meios de preservação

No Brasil, a Resolução n° 67, de 30 de setembro de 2008, da 
Anvisa, regulamenta as contraindicações na utilização de cór-
neas doadas, tais como morte por sepse, soropositivos para HIV, 
hepatite viral aguda. Também diagnóstico positivo para raiva e 
outras doenças associadas a microrganismos, com o intuito de 
não transferir patógenos aos receptores. Mesmo em doadores em 
que a causa mortis ou o seu histórico não são contraindicados 
para a doação de córneas, a presença de microrganismos em 
olhos enucleados é inevitável, portanto, a avaliação do material 
é importantíssima para que os microrganismos não sejam levados 
do enxerto para o interior do olho receptor. Como controle da 
contaminação, o material enucleado recebe banho de imersão 
em colírio e, após, o material é armazenado em soluções con-
tendo antibióticos. Estudos nos quais foram analisadas a conjun-
tiva de doadores mostraram uma contaminação de 40% a 100% 
antes de qualquer tratamento e preservação da córnea25, porém, 
mesmo após este tratamento, as córneas não se tornaram esté-
reis, podendo ainda carregar algum tipo de microrganismo.

No Brasil, a temperatura de armazenamento, assim como o 
tempo, são definidos pela Anvisa na Resolução nº 67/2008, que 
indica o armazenamento em refrigeradores com controle de 
temperatura de 2ºC a 8ºC. Essa metodologia é a mais difundida 
no mundo e a única utilizada na América do Norte67, e é relati-
vamente eficiente e facilmente reproduzida em bancos de olhos. 
Já na maior parte dos bancos de olhos europeus, utilizam-se 
temperaturas de armazenamento das córneas, de 31ºC a 37ºC. 
Essa temperatura ofereceria vantagens quando comparada ao 
armazenamento a 4ºC, pois os microrganismos são metabolica-
mente mais ativos em temperaturas mais altas, aumentando a 
eficiência dos antimicrobianos e também o tempo de armazena-
mento pela viabilidade de células endoteliais4,67. 

O tempo de armazenamento dos órgãos determina a metodologia 
escolhida. Para períodos mais longos, de até 48 dias, a tempe-
ratura recomendada é de 31ºC a 37ºC, já para períodos curtos, 
até 14 dias, a temperatura recomendada é de 4ºC68. Na maior 
parte do mundo, são utilizados períodos menores de armazena-
mento, por ter uma necessidade constante de doações, ou seja, 
a demanda é maior do que a quantidade de córneas disponíveis 
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para doação. Isso explicaria a frequente utilização de tempe-
raturas de armazenamento a 4ºC. O interessante em se utilizar 
períodos mais longos de armazenamento seria a possibilidade 
de fortalecer os testes de diagnósticos de patógenos, possíveis 
causadores de infecções, antes da realização do transplante69, 
porém, um problema de estocar córneas por um período mais 
longo pode vir a ser as possíveis alterações sofridas na composi-
ção do meio de estoque70. 

Um estudo realizado na Nova Zelândia comparando meios de 
preservação de córneas mostrou o Optisol-GS com um tempo de 
estocagem ideal médio de 3,5 dias71, contrariando informações 
dos fabricantes, para os quais o tempo de utilização indicado 
é de até 14 dias. No Brasil, os meios de preservação de médio 
prazo utilizados são Optisol-GS (Bausch & Lomb, EUA) e o Eusol-C 
(Al.Chi.Mia, Itália), o tempo de preservação endotelial da cór-
nea, para ambos, é de 14 dias, e 64% dos Bancos de Olhos no país 
utilizam soluções de preservação com gentamicina e estreptomi-
cina8. Já na Europa, os antimicrobianos utilizados junto às solu-
ções de armazenamento são, com mais frequência: penicilina, 
estreptomicina e anfotericina B67. 

A utilização da estreptomicina junto à gentamicina, com o 
intuito de aumentar o espectro antimicrobiano contra bactérias 
contaminantes e diminuir a possibilidade do desenvolvimento de 
endoftalmites, foi introduzida no Optisol GS. Um problema da 
utilização do Optisol GS ou Optisol G, que tem somente genta-
micina em sua composição, no Brasil, seria a temperatura de 
armazenamento utilizada, que é de 4ºC. A gentamicina e estrep-
tomicina sofrem um decréscimo em sua atividade a 4ºC, quando 
comparada a 37ºC, além disso, seria necessário deixar a cór-
nea em solução de estoque em temperatura ambiente por 3 h, 
antes da refrigeração43. Ainda, antes de realizar o procedimento 
cirúrgico, seria necessário deixar, mais uma vez, a córnea em 
temperatura ambiente, por cerca de 1 h72. Apesar disso, há rela-
tos de que, após a introdução do meio Optisol GS, houve um 
decréscimo de 77% das endoftalmites causadas por bactérias, em 
comparação com fungos e um aumento de 3,4 vezes de endof-
talmites, causadas por fungos quando o tempo de estocagem das 
córneas foi superior a 4 dias73. 

A gentamicina se tornou um antibiótico amplamente utilizado 
nos meios de preservação de córneas em todo o mundo10, porém 
um estudo realizado ainda em 1991 mostrou que bactérias resis-
tentes à gentamicina já eram encontradas nas córneas estoca-
das, mesmo que essas nem sempre estivessem relacionadas a 
infecções pós-transplante9. Embora o número comprovado de 
infecções pós-operatórias seja baixo, Eastlund10 sugeriu que 
esses dados sejam pouco estudados, já que os pacientes que 
apresentam um quadro de infecção pós-operatório nem sempre 
retornam ao hospital ou ao profissional responsável pelo trans-
plante. Há também a dificuldade de efetivar o isolamento do 
microrganismo presente na córnea do doador para comparar 
com o microrganismo causador da infecção pós-transplante. 
Esse acompanhamento é realizado em poucos casos, portanto 
esse dado poderia estar sendo subestimado. As contraindicações 
do uso de córneas de pacientes com morte por sepse, ventila-
ção mecânica ou outra enfermidade, citadas na Resolução n° 

67/2008, são justamente para evitar que patógenos sejam trans-
mitidos junto com o tecido, como já foi comprovado por diversos 
estudos de caso73,74,75,76,77,78.

Os gêneros Streptococcus, Propionibacterium e Staphylococ-
cus, assim como os difteróides, resistentes à gentamicina, são 
comumente encontrados nos meios de preservação10. Em estudo 
avaliando a cultura de córneas em meios de preservação com 
gentamicina e estreptomicina, foi relatado crescimento de 
microrganismos em 72,5% das amostras25, mostrando a inefici-
ência dos meios de preservação, quanto a descontaminação das 
córneas. O mesmo estudo mostrou que, dos 76 isolados iden-
tificados, 81,6% são bactérias Gram-positivas, por ordem de 
frequência: SCN, em 44,8% dos casos, Corynebacterium sp., em 
19,7%, S. aureus , em 15,8% e Bacillus sp., em 1,3%. Lembrando 
que SCN é o microrganismo mais comumente isolado em endof-
talmites71,79. Outro estudo, baseado em meios de preservação 
somente com gentamicina, apresentou 81% dos isolados sendo 
Streptococcus, 60% sendo Propionibacterium e 71% sendo Sta-
phylococcus resistentes a esse antibiótico. O mesmo estudo mos-
trou que todos os isolados foram sensíveis à vancomicina9. Assim 
como um estudo de caso relatado por Khokhar et al.80 indicou 
que a espécie Alcaligenes faecalis, resistente à vancomicina, foi 
responsável por infecção na córnea transplantada80. 

Em estudo realizado no Hospital de Clínicas de Porto Alegre/RS, 
entre os anos de 2001 a 2003, analisando a positividade em halos 
doadores córneo-esclerais, preservados em Optisol GS, dos 63 
halos analisados, 11 apresentaram culturas positivas e, desses, 
quatro foram por Staphylococcus epidermidis, um por S. aureus, 
um por Serratia sp e um por P. aeruginosa, todas resistentes 
à gentamicina52. Baer et al.81, ainda em 1988, encontraram S. 
viridans resistentes a esse antibiótico e relataram três casos de 
endoftalmites causadas por este patógeno81. Assim como em um 
estudo publicado por Fong et al.82, no qual não foram elimina-
dos estafilococos, estreptococos e fungos. Para Broniek et al.83, 
a gentamicina não foi eficaz em inibir a replicação bacteriana 
durante o armazenamento da córnea, em estudo realizado com 
cultura bacteriana em córneas armazenadas em meio Eusol-C.

O tempo de armazenamento das córneas se mostra determinante 
no aumento do risco de contaminação73. Segundo alguns estu-
dos, o risco de contaminação aumenta após 5 dias de armaze-
namento84,85, apesar de os meios de preservação como o Opti-
sol-GS manterem as córneas com células endoteliais viáveis por 
até 14 dias a 4ºC86. A recomendação da Eye Bank Association of 
America (EBAA) é de que a enucleação do bulbo ocular seja rea-
lizada, preferencialmente, nas primeiras 6 h após o óbito. Já o 
reimplante tem como recomendação ideal que seja realizado em 
até 4 dias após a enucleação. Estudos comparando diferentes 
combinações de antibiótico e antifúngicos se mostram neces-
sários, visando uma melhor efetividade na descontaminação de 
córneas para doação. Cada vez mais, ocorrem casos de bactérias 
resistentes a antimicrobianos, mesmo na comunidade onde as 
córneas para doação normalmente são capturadas. O aumento 
da resistência a antimicrobianos se torna um desafio, não só no 
tratamento de doenças causadas por microrganismos, mas tam-
bém na descontaminação de órgãos para doação. 



http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil. sanit. debate 2022;10(1):44-54   |   51

Reali C et al. Microbiota de doadores de córnea

1. Ministério da Saúde (BR). Painel coronavírus Brasil. Brasília: 
Ministério da Saúde; 2020[acesso 12 set 2020]. Disponível 
em: https://covid.saude.gov.br/

2. Associação Brasileira de Transplante de Órgãos – ABTO. 
Registro brasileiro de transplante: dados numéricos da 
doação de órgãos e transplantes realizados por estado e 
instituição no período: janeiro/junho 2020. São Paulo: 
Associação Brasileira de Transplante de Órgãos; 2020[acesso 
12 set 2020]. Disponível em: https://site.abto.org.br/
wp-content/uploads/2020/08/rbt-1sem-final-leitura.pdf

3. Associação Brasileira de Transplante de Órgãos – ABTO. 
Registro brasileiro de transplante: dimensionamento dos 
transplantes no Brasil e em cada estado (2012-2019). São 
Paulo: Associação Brasileira de Transplante de Órgãos; 
2019[acesso 12 set 2020]. Disponível em: http://www.abto.
org.br/abtov03/Upload/file/RBT/2019/RBT-2019-leitura.pdf

4. Gruenert AK, Rosenbaum K, Geerling G, Fuchsluger TA. 
The influence of donor factors on corneal organ culture 
contamination. Acta Ophthalmol. 2017;95(7):733-40. 
http://doi.org/10.1111/aos.13402

5. Ta CN, Chang RT, Singh K, Egbert PR, Shriver EM, 
Blumenkranz MS et al. Antibiotic resistance patterns of 
ocular bacterial flora. Ophthalmology. 2003;110(10):1946-
51. http://doi.org/10.1016/s0161-6420(03)00735-8

6. Grzybowski A, Brona P, Kim SJ. Microbial flora and 
resistance in ophthalmology: a review. Graefes 
Arch Clin Exp Ophthalmol. 2017;255(5):851-62. 
https://doi.org/10.1007/s00417-017-3608-y

7. Petrillo F, Pignataro D, Lavano MA, Santella B, 
Folliero V, Zannella C et al. Current evidence 
on the ocular surface microbiota and related 
diseases. Microorganisms. 2020;8(7):1-13. 
https://doi.org/10.3390/microorganisms8071033

8. Pereira MLM, Santos AMC, Passos MC. Análise comparativa 
entre os bancos de olhos brasileiros: da preservação 
à distribuição da córnea doada. Rev Bras Oftalmol. 
2002;61(3):169-72. 

9. Farrell PL, Fan JT, Smith RE, Trousdale MD. Donor cornea 
bacterial contamination. Cornea. 1991;10(5):381-6. 
https://doi.org/10.1097/00003226-199109000-00004

10. Eastlund T. Bacterial infection transmitted by human tissue 
allograft transplantation. Cell Tissue Bank. 2006;7(3):147-66. 
https://doi.org/10.1007/s10561-006-0003-z

11. Niederkorn JY. Cornea: window to ocular 
immunology. Curr Immunol Rev. 2011;7(3):328-35. 
https://doi.org/10.2174/157339511796196593

12. Pascolini D, Mariotti SP. Global estimates of visual 
impairment: 2010. Br J Ophthalmol. 2012;96(5):614-8. 
https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2011-300539

13. Cruz GKP, Azevedo IC, Carvalho DPSRP, Vitor AF, Santos 
VEP, Ferreira Júnior MA. Clinical and epidemiological 
aspects of cornea transplant patients of a reference 
hospital. Rev Latino-Am Enfermagem. 2017;25:1-9. 
https://doi.org/10.1590/1518-8345.1537.2897

14. Robaei D, Watson S. Corneal blindness: a global 
problem. Clin Experiment Ophthalmol. 2014;42(3):213-4. 
https://doi.org/10.1111/ceo.12330

15. Gain P, Jullienne R, He Z, Aldossary M, Acquart S, Cognasse 
F et al. Global survey of corneal transplantation and 
eye banking. JAMA Ophthalmol. 2016;134(2):167-73. 
https://doi.org/10.1001/jamaophthalmol.2015.4776

16. Santos CG, Pacini KM, Adán CBD, Sato EH. 
Motivos do descarte de córneas captadas pelo 
banco de olhos do Hospital São Paulo em dois 
anos. Rev Bras Oftalmol. 2010;69(1):18-22. 
https://doi.org/10.1590/S0034-72802010000100004

17. Freitas RA, DellʼAgnolo CM, Melo WA, Andrade L, 
Pimentel RR, Pelloso SM et al. Do donated corneas 
become transplanted corneas? The causes of discard 
in southern Brazil. Cornea. 2019;38(4):419-25. 
https://doi.org/10.1097/ICO.0000000000001856

18. Kugadas A, Gadjeva M. Impact of microbiome 
on ocular health. Ocul Surf. 2016;14(3):3420-9. 
https://doi.org/10.1016/j.jtos.2016.04.004

19. Willcox MDP. Characterization of the normal microbiota 
of the ocular surface. Exp Eye Res. 2013;117:99-105. 
https://doi.org/10.1016/j.exer.2013.06.003

20. Huang Y, Yang B, Li W. Defining the normal 
core microbiome of conjunctival microbial 
communities. Clin Microbiol Infect. 2016;22(7):7-12. 
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2016.04.008

21. Zegans ME, Van Gelder RN. Considerations in 
understanding the ocular surface microbiome. 
Am J Ophthalmol. 2014;158(3):420-2. 
https://doi.org/10.1016/j.ajo.2014.06.014

REFERÊNCIAS

CONCLUSÕES 

Os estudos baseados em técnicas independentes de cultivo 
mostram que há uma diversidade muito maior de bactérias que 
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